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ABSTRACT
Background: Gastric disorder often generates clinical symptoms such as gastritis or peptic ulcer. Bee
honey has high nutrient has been shown to have a protective effect against drugs destroying stomach.
The purpose of this study was the difference effect of honey in various concentrations on the
gastrohistopathological image in male white Wistar rat induced with indomethacin.
Design and Methods: This was an experimental research using control group post test design. 24 male
white rats Wistar were randomly divided into 6 groups of 4 mice each. Group I served as the control group
(standar and aquades), group II: 3.78 mg of indometachin, group III: 3.78 indomethacin and 3.6 ml
honey (25%,) group IV: 3.78 indomethacin 3.6 ml honey (50%,) group V: 3.78 mg indomethacin 3.78 mg
and 3.6 ml (75%(), group VI: 3.78 indomethacin 3,78 mg and honey 3.6 ml 100%. Treatment given by
sonde once a day for 15 days. the  gastrohistopathological image was evaluated for degree of gastritis
and degree of peptic ulcer. The data were  tested with test Kruskal-Wallis followed  by Mann-Whitney test.
Results: Kruskal-Wallis test showed at least significant differences in the  degree of gastritis and peptic
ulcer between between the two groups (p <0.05). Mann-Whitney test howed that not all groups compared
to control showed a significant different in  the degrees of gastritis and peptic ulcer.
Conclusion: The study suggested that honey have effect on the gastrohistopathological image of
indomethacin-induced stomach (Sains Medika, 3(1):41-47).
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ABSTRAK
Latar belakang: Gangguan lambung sering menimbulkan gejala klinis berupa gastritis atau ulkus
peptikum. Madu memiliki zat gizi tinggi yang memiliki efek perlindungan terhadap obat-obatan yang
merusak lambung. Penelitian ini bertujuan mengetahui perbedaan pengaruh pemberian madu dengan
berbagai konsentrasi terhadap gambaran histopatologi lambung tikus putih jantan galur wistar yang
diinduksi indometasin.
Metode: Penelitian eksperimental dengan rancangan post test only control group design  ini
menggunakan 24 ekor tikus putih jantan galur wistar dibagi dalam 6 kelompok secara random, lama
perlakuan 15 hari. Kelompok I: pakan standar dan aquadest (PS+A); kelompok II: (PS+A), dan indometasin
3,8 mg; kelompok III : (PS+A), indometasin 3,8 mg, dan madu 3,6 ml 25%; kelompok IV: (PS+A),
indometasin 3,8 mg, dan madu 3,6 ml 50%; kelompok V: (PS+A), indometasin 3,8 mg, dan   madu 3,6 ml
75%; kelompok VI: (PS+A), indometasin 3,8 mg, dan madu 3,6 ml 100%. Gambaran histopatologi lambung
diukur dengan derajat gastritis dan derajat ulkus peptikum dan diuji dengan uji Kruskal-Wallis, dilanjut
dengan uji Mann-Whitney.
Hasil: Hasil uji Kruskal-Wallis menunjukkan paling tidak terdapat perbedaan bermakna derajat gastritis
dan derajat ulkus peptikum antara dua kelompok (p < 0,05). Hasil uji beda Mann-Whitney menunjukkan
derajat gastritis dan derajat ulkus peptikum antara kelompok kontrol dan perlakuan berbeda secara
bermakna.
Kesimpulan: Terdapat pengaruh madu terhadap gambaran histopatologi lambung yang diinduksi
indometasin (Sains Medika, 3(1):41-47).
Kata kunci: madu, indometasin, histopatologi lambung
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PENDAHULUAN
Gangguan lambung sering menimbulkan gejala klinis berupa gastritis dan ulkus
peptikum (Kumar et al., 2007). Lambung yang selalu berhubungan dengan semua jenis
makanan, minuman, dan obat-obatan akan mengalami iritasi kronis. Faktor iritan seperti
alkohol, obat antiinflamasi nonsteroid, empedu dapat menimbulkan gastritis akut atau
kronis dan tukak atau ulkus  lambung (Sudoyo et al., 2007). Apabila terjadi perdarahan,
dapat timbul hematemesis atau melena. Kelainan ini dapat mengancam nyawa. Salah
satu pilihan terapi yang sering digunakan adalah antasida (Kumar et al., 2007).
Antasida yang kuat dan sering digunakan diantaranya kalsium karbonat dan
sodium bikarbonat yang memiliki derajat yang bervariasi dari efek sampingnya.
Penggunaan yang lama dari kalsium karbonat dapat menyebabkan Burnett syndrome
(hiperkalsemia, hiperfosfatemia, dengan kemungkinan kalsinosis ginjal dan meluas
menjadi insufisiensi ginjal). Sodium bikarbonat dapat menginduksi alkalosis sistemik
(Fauci et al., 2008).
Dalam 3 tahun terakhir (2005-2008), ulkus lambung menempati urutan ke-14
dalam kategori  penyebab kematian utama untuk semua umur (1,7%), urutan ke-10
dalam kategori penyebab kematian pada kelompok umur 45-54 tahun pada
laki-laki (2,7%),  urutan ke-8 dalam kategori penyakit tidak menular pada semua umur
(3,4%) dan kategori penyakit penyebab kematian pada kelompok umur 15-44 tahun
menurut tipe perkotaan (4,2%)  serta kategori penyebab kematian pada kelompok umur
45-54 tahun menurut tipe pedesaan (4,2%), urutan ke-7 dalam kategori penyakit penyebab
kematian pada kelompok umur 15-44 tahun menurut tipe pedesaan (4,0%), urutan ke-5
dalam kategori penyebab kematian pada kelompok umur 15-44 tahun pada perempuan
(5,0%) (BPPK Depkes, 2008).
Madu merupakan produk utama yang dihasilkan lebah. Madu memiliki nilai
gizi yang lengkap dan banyak digunakan untuk mengatasi berbagai ganguan atau
penyakit termasuk gangguan pada saluran pencernaan (Ruspidra, 2005). Suranto (2007)
menyebutkan bahwa madu memiliki efek perlindungan terhadap obat-obatan yang
merusak lambung. Madu juga dapat mengurangi derajat keasaman/pH serta membantu
mencegah terjadinya perdarahan pada lambung ataupun usus (Purbaya, 2007).
Indometasin merupakan salah satu obat antiinflamasi nonsteroid derivat indol-asam
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asetat yang dikenal pada tahun 1963 (FK UI, 2005). Menurut Sudoyo et al., (2007)
indometasin merupakan salah satu obat yang sering diresepkan dan dianggap sebagai
first line therapy untuk arthritis dan digunakan secara luas pada kasus trauma, nyeri
pasca pembedahan dan nyeri-nyeri lain. Indometasin mempunyai efek terhadap saluran
cerna meliputi nyeri abdomen, diare, perdarahan saluran cerna, dan pankreatitis
(Katzung, 1998).
Penelitian yang dilakukan oleh Gharzouli et al., (1999) tentang pencegahan lesi
lambung yang diinduksi etanol oleh madu alami dan campuran glukosa-fruktosa-
sukrosa-maltosa didapatkan penurunan jumlah dan derajat keparahan lesi perdarahan
98%. Berdasarkan penelitian Fukuda et al., (2009) madu hutan yang dihasilkan oleh
lebah Apis mellifera meningkatkan kemotaksis terhadap neutrofil dan memiliki aktivitas
antitumor.  Jull et al., (2009) melaporkan bahwa madu yang dihasilkan oleh Apis mellifera
mampu memperbaiki waktu penyembuhan luka bakar superfisial ringan hingga sedang
dibandingkan dengan beberapa pemakaian terapi konvensional. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui pengaruh berbagai konsentrasi madu terhadap gambaran
histopatologi lambung pada tikus putih jantan galur wistar yang diinduksi indometasin.
METODE PENELITIAN
Jenis penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimen dengan
menggunakan rancangan penelitian “post test control group design”. Sampel berupa 24
ekor tikus putih jantan galur wistar dengan umur ± 2 bulan dan berat ± 200 gram.
Sebelum penelitian, dilakukan penimbangan berat badan, selanjutnya tikus
diadaptasikan dengan kondisi laboratorium selama 1 minggu. Tikus diberi pakan standar
pellet CP 12 dan minum air ledeng secara ad libitum.
Tikus dibagi menjadi 6 kelompok denganmetode random sampling, masing-masing
kelompok terdiri dari 4 ekor. Kelompok I sebagai kontrol hanya diberikan aquades.
Kelompok. II sampai VI diinduksi indometasin dengan dosis 3,78 mg/hari selama 10
hari. Hari ke-11 sampai ke-15 untuk tikus kelompok II diberikan aquades, kelompok III
diberi madu dengan konsentrasi 25%/ hari, kelompok IV diberi madu konsentrasi 50%/
hari, kelompok V madu konsentrasi 75%/ hari, dan kelompok VI diberi madu konsentrasi
100%/ hari.
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Pembuatan preparat lambung tikus dilakukan pada hari ke – 15 dengan
mengambil jaringan lambung tikus. Pengecatan jaringan lambung tikus menggunakan
pewarna Hematoxylin Eosin (HE). kemudian dinilai gambaran histopatologinya di bawah
mikroskop cahaya dengan perbesaran 100 ×. Data yang diperoleh diuji non parametrik
dengan Kruskall Wallis, dan uji Mann Whitney.
HASIL PENELITIAN
Rerata penilaian terhadap gambaran histopatologi lambung tikus disajikan
pada Tabel 1. Hasil analisis Kruskall-Wallis menunjukkan terdapat perbedaan bermakna
derajat gastritis dan derajat ulkus peptikum paling tidak antara dua kelompok
(p< 0,05).
Tabel 1. Rerata penilaian terhadap gambaran histopatologi lambung tikus pada
masing-masing kelompok perlakuan
Keterangan: Angka yang diikuti superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan terdapat
perbedaan yang bermakna dengan uji Mann Whitney pada taraf kepercayaan 95 %.
PEMBAHASAN
Pada kelompok I teramati beberapa ekor tikus mengalami peradangan dan nekrosis
sel mukosa lambung. Hal ini dimungkinkan disebabkan oleh pengaruh defisiensi oksigen
yang mengganggu respirasi oksidatif aerobik.
Tikus kelompok II menunjukkan rerata derajat gastritis dan ulkus peptikum
tertinggi dibandingkan kelompok lain. Rerata derajat gastritis dan ulkus peptikum pada
kelompok III dan kelompok VI sama tinggi, sedangkan kelompok IV lebih rendah dari
kelompok tersebut. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian indometasin pada tikus
putih jantan galur wistar berpengaruh pada peradangan dan nekrosis mukosa lambung
tikus tersebut.
Kelompok Perlakuan 
Histopatologi Lambung 
Gastritis Ulkus peptikum 
K-I Kontrol 1,25a 1a 
K-II Indometasin dan aquades  4b 3a,b 
K-III Indometasin dan madu 25% 3a,b 2,25a,b 
K-IV Indometasin dan madu 50% 2,5a,b 2a,b 
K-V Indometasin dan madu 75% 1,25a,b 1,25a,b 
K-IV Indometasin dan madu 100% 3a,b 2,25a,b 
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Hal ini mendukung teori bahwa penghambatan aktivitas enzim siklooksigenase
oleh indometasin dalam metabolisme asam arakidonat akan menyebabkan biosintesis
prostaglandin, prostasiklin, dan tromboksan terhambat.  Prostaglandin berperan penting
pada timbulnya nyeri, demam, dan reaksi-reaksi peradangan, maka obat antiradang
bukan steroid  melalui penghambatan aktivitas enzim siklooksigenase,  mampu  menekan
gejala-gejala tersebut. Namun demikian, prostaglandin juga berperan penting pada
proses-proses fisiologis normal dan pemeliharaan fungsi regulasi berbagai organ. Pada
selaput lendir traktus gastrointestinal, prostaglandin berefek protektif. Prostaglandin
meningkatkan resistensi selaput lendir terhadap iritasi mekanis, osmotis, termis atau
kimiawi. Prostaglandin juga meningkatkan aliran darah ke mukosa lambung dan
mengurangi sekresi asam lambung. Dalam suatu telaah telah ditunjukkan, bahwa
pengurangan prostaglandin pada selaput lendir lambung memicu terjadinya tukak
(Kartasasmita, 2002).
Hal tersebut juga sejalan dengan penelitian Tamisato et al., (2001) yang
menunjukkan bahwa pemberian indometasin dalam jangka waktu yang pendek
menyebabkan  nekrosis sel-sel mukosa lambung dengan diawali kehilangan integritas
membran sel. Dengan kemunculan sel-sel yang nekrosis akan mengaktivasi sel-sel netrofil
dan makrofag serta mengakibatkan terjadinya proses peradangan.
Penghambatan enzim siklooksigenase kemungkinan akan menambah
pembentukan  leukotrien  pada alur lipoksigenase dalam metabolisme asam arakidonat.
Leukotrien  potensial untuk kemotaktik  leukosit polimorfonuklir, eosinofil dan  monosit.
Pada konsentrasi lebih tinggi leukotrien  menstimulasi agregasi leukosit polimorfonuklir
sehingga akan meningkatkan derajat peradangan (Kartasasmita, 2002).
Tikus pada kelompok V menunjukkan derajat peradangan ringan hingga sedang
dan derajat nekrosis sedang hingga berat. Perbandingan antara kelompok V dengan
kelompok III, IV dan VI menunjukkan hasil adanya perbedaan yang bermakna. Hal ini
juga menunjukkan bahwa pemberian madu mengurangi derajat peradangan dan nekrosis
sel mukosa lambung tikus. Hasil ini sejalan dengan penelitian Kusumawati (2008) yang
menunjukkan bahwa madu mempunyai efek profilaksis pada ulkus lambung tikus putih.
Penelitian Subrahmnyam et al., (2003) menunjukkan madu yang digunakan pada kulit
yang terluka dapat mempercepat penyembuhan luka, regenerasi dan remodeling yang
penting untuk pertumbuhan jaringan pada daerah luka.
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Konsentrasi madu yang lebih besar ternyata tidak setara dengan kenaikan efek
madu sebagai profilaksis tetapi justru menghasilkan skor peradangan dan nekrosis
lebih besar dibandingkan konsentrasi yang lebih rendah. Konsentrasi yang berlebihan
mungkin dapat menyebabkan tidak tercapainya konsentrasi efektif terapi. Madu
mempunyai pH yang rendah yaitu 3 – 4, sehingga penggunaan madu pada konsentrasi
besar justru dapat mengubah pH lambung menjadi semakin asam dan mengiritasi
lambung (Kasyaningrum dan  Putra, 2000).
Keterbatasan penelitian ini terdapat pada proses pengambilan jaringan lambung
yang terlalu lama (> 1 jam) setelah tikus dimatikan, sehingga terjadi kekurangan oksigen
dan menyebabkan hipoksia pada jaringan lambung. Hal ini berpengaruh pada kondisi
gambaran histopatologi pada kelompok I, III, dan IV. Peradangan dan nekrosis pada
kelompok tersebut juga bisa disebabkan karena tikus yang digunakan dalam keadaan
sakit.
KESIMPULAN
Pemberian madu secara oral berpengaruh secara signifikan terhadap gambaran
histopatologi lambung tikus putih jantan galur wistar yang diinduksi oleh indometasin.
Madu dengan konsentrasi  25%, 50%, 75%, dan 100% berpengaruh terhadap gambaran
histopatologi lambung tikus putih jantan galur wistar yang diinduksi oleh indometasin
dengan konsentrasi terbaik 75%.
SARAN
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan waktu yang lebih lama dengan
lebih memperhatikan faktor lain yang dapat menyebabkan gangguan lambung, dan
pengukuran parameter vasodilatasi pembuluh darah jaringan, keberadaan musin, dan
keberadaan erosi jaringan.
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